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- Por las DBE-OS 25 24 959 y DE~-CS 26 55 009 son
conocidas amidas y anilides de &cidos S-metilisoxazol-i-
carboxilicos a partir de aminas hetercciclicas, con pro-

piedades antiflogisticas y analgésicas.

5 Objeto de la invencidén es un procedimiento para
la preparacidén de amidas de Acidos isoxazol-4-carboxilicos
de la férmula general I SR

r? - 3 : . e
v / R - -
lO -CO-N-A ’ CF (I) 14 e
. =/ 3 T
b iy a
1 . C s

PO . +

en que
15 Rl significa hidrégeno, alcohilo o halogenocalcohilo en

cada caso con hasta 4 dtomos de carbono,

R? significa hidrégeno o alecohilo con 1 a 4 &tomos de
carbono,
R’ significa hidrégeno o halégeno,
20 significa el grupo ~CH- o nitrdgeno, y
A sgignifica el radical de la férmula
o5 | en que W representa oxigeno o el grupo carbonilo, O un

enlace simple, pero en cuyo caso R es enbonces diferente
—

18.12.79
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~ de metilo, si simultineamente R

U significé el grupo CH, ¥y

A significa un enlace simple o el radical de la £ér-

- Hojn niom. 2

2 v 22 representan hidrégeJ

no y U representa el grupo ~CH-.

En R ¥ R? entran en consideracién como &lcohi-J
lo, metilo, etilo, propilo normal, iso-propilo, asi como
butilo normalé iso y terciario, y en Rl como'halogenoalco-
hilo en eapecial, -CFB, ~CH2~CF5, ~GH2—CHF
~CCl

2 [ ""CClFa ,l

3 4
Entre estos compuestos son preferidos los-.de

la férmula I, on que

Rl y R2 pueden ser igualos o diferentes y rapreaentaﬁ

hidrégeno, metilo o etilo,

R? representa. hidrdégeno,
U representa el grupo ~CH- ¥y . .
A representa el radical de la férmula u<::;>f9fﬂ

0 un enlace simple,vpero en cuyo caso '
Rl ¢s diferente de metilo si simﬁlténgamente
R® significa hidrégeno.

Son preferidos ademds compuestos de la férmula

I en que

Rl significa el grupo CF3,
g% significa hidrégeno, metilo o etilo,

R’ significa hidrégeno,

mula -@' -
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- El procedimiento objeto de la invencién para la

preparacién de compuestos de la férmula I, estd caracterizg
do porgue ' -
un derivado de dcido isoxazol-4-carboxilico de la férmula
1T :. , SRR I
‘ P CO-X _

L] (xI) -
Mo\, 1

R

ey

en que X significa un &tomo de halégeno, de preferencia,clo

ro o bromo, o un grupo YO- o Z0-CC-~0~, significando Y un
radical- fenilo, eventualmente sustituido una, dos o trés
veces con flior, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, ﬁeﬁéxi,
etoxi, trifluorometilo, nitro o ciano, 0o el radical géiib
correspondientemente a la férmula II (£érmula II siani; y
Z representa alcohilo con 1 a 4 &btomos de carbono, féhiib'
o] benéilo, y R1 significa hidrdégenc, alcohilo o halogenoal-
cohilo en cada caso con hasta 4 Atomos de carbono, se hace

reaccionar con una amina de la férmula IIID» con sus sales

en que R%, R2, U y A tienen los significedos antes citados.

La reaccidén seglin el procedimiento se lleva a

~cabo convenientemente en un agenbe de reparto o disolvente,
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| que en las condiciones de reaccidn se comporva indiferen-'|'
temente frente a los participantes en la reaccidn. Para
ello entran en consideracidn, por ejemplo, nitrilos, tal
como acebtonitrilo, éteres, tales como dietiléter, tetra~
hidrofurano o dioxano, alcoholes, tales como metanol,
etanol, propaﬁol o'isopropanol, ¥ agua.

En una forma preferida de realizacién de$ pro-
cedimiento el cloruro de 4cido carboxilico de la férmula
II se hace reaccionar con una amina de la férmula IIIlQ
con sus sales, convenientemonte en prosencia do un agonto
fijador de écidos, tal como carbonato potdsico o sé@iéo,
hidréxido o alcoholato de motal alecaline o alcalinoﬁéﬁroo1

una base orgénica, por ejemplo trietilamina, piridina!lpi—

colina o quinoleina, o de la amina de la férmula IIT. em-
pléaga en exceso, a temperatures entre O y lGOQC,UdéJ
preferencia entre 20 y 809C. Los tiempos de reaccién pue~
den ser desde unos pocos minutos hasta dos Horas.

El producto de la férmula I se obtiene & par~
tir del residuo seco de ld‘solu@ién de reaccidén, por re-
cristalizacidén. Para ello se emplean los disolventes or-
génicos, de preferencia débilmentg polares, citados ante-
riormente.‘

Les derivados de &cidos isoxazol-l-carboxili
cos de la férmula IT, necegarios como sustancias de par-

. tida, se obtienen de nodo correspondiente a la paténte
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. |- alemana 634 285, por reaccidn de un éster de Aacido 2-etoxi

nistracién galénica adecuadas, sélidas o liquidas, son por

ek D e e s s b
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Hogn nam.  J

metilenacilacético con hidroxilamina para fermar el correg

e

ponalghte éster de Acido isoxazol-l-carboxilico, saponifi
cacidn écida del éster asi obtenido, por ejemplo.. ‘en una
mezcla de Acido acético glacial y dcido clorhidrico conceq

trado en la proporcidén 2 : 1, para formar el 4cido isoxa-
zol—#—cérboxilido,.y transformacidn de este dcido carboxid
lico por métodos habituales en los halogenuros, ésteres

p anhidridos mixtoé de 4cidos carboxilicos. e

. Tas amidas de Acidos isoxazol-l-carboxilicos
de la férmula I preparadas segin la invencidn tienehapﬁo-
biedades antirreuméticas, antiflogisticas, analgésicas.y
antipiréticas.Son bien compatibles, y por conéiguieﬁﬁé}en—

cuentran aplicacidén como medicamentos. Pueden ser aiﬁiﬁis-

tradas solas, por ejemplo en forma de microcdpsulas, o
mezcladas con excipientes adecuados.

~ Por consiguiente, también se mencionan, en lo
que sigue, medicamentos que constan de un coﬁpuesto de la
férmula I o que contienen esta sustancia activa jﬁnto a
un excipiente, diluyente y/o constituyente fisioldgicamen-|
te compatible y farmacéuticamente'usua;. Los agentes pue-
den ser aplicados por via oral, rectal o parenteral, sien-

do preferida la aplicacién oral o rectal. Formas de admi-

ejemplo granulados, polvos, tabletas, cépsulas, suposito-

——n - [, e ma Ta e e s n s o ey s et She
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rrios, jarabes, suspensiones o goﬁas, asi como preparados
con liberacidn retardada de la sustancia activa. Como exci-
pientes frecuentemente empleados se mencionarin, por ejem-
ﬁlo, carbonato clleico, fosfatos célcicos, diferentes tipos
de azicares o almldones, derivados de celulosa, gelatlnas,

aceltes vegetales, polietilenglicoles y disolventes flSlOlo

)
.

gicamente inécuos. c o
Otra aplicacién de los compuestos de la f£3rmu-
la I consiste en su combinacién con otras sustancias acii-
vas adecuadas, por ejemplo antiuricopéticos, inhibidorés
de la aglomeracidén de trombocitos, otros analgésicos.y,“
otros antiflogisticos esteroideos o no esteroideos. '
Los compuestos de la férmula I preparédos se-
gin la invencién fueron ensayados en los modelos con anlma-
les descritos a continuacién, comparatlvamente con el cono-
cido antiflogistico fenilbutazona y con la N-(4-fluorofenil

~5-metilisoxazol-4~carboxamida (compuesto ne 10 de la tabla

(artfitis por coadyuvante), efecto ulcerdgeno y toxicidad
aguda. Los resultadds de estas investigaciones, que demues-
tran la superioridad de los nuevos compuestos I frente a
las sustancias conocidas, estén recopilados en la tabla 1

siguiente.

12.~ Artritis por ooadvuvante, ensayo preventlvo

2 de la DE-0S 25 24 959), en cuanto a efecto antifloéistico
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- Las investigaciones se llevaron a cabo por el método

males de experimentacidn sirvieron ratas ﬁachos de
raza,Wistér—Lewis, con.un peso corporal entre 130
y 200 g. Los compuestos a ensayar se aplicaron dia—
‘riamente por via oral desde el 12 hasta‘el 172 dia
de experimentacidn. Animgles de un grupo test%go-re—
cibieron sélo el disolvente. Como criterio de efécto
sirvié la disminucidén del aumento de vo;umen de las
,patas, frente ai grupo testigo no tratado. Los“va~

' . lores DEEO (dosis efectiva en el 50% de los cas&a)
] T e

|
'! vidadl. )
M P

20.~ Efecto ulcerdgeno

se determinaron graficamente de la curva dosis—act;

PPN

Las investigaciones se realizaron en ratas Sprégue-

 Dawley machos con un peso corporan entre 200 y 300
g. Desde 48 horas antes de la aplicacién de las sus+
~ tancias de ensayo hasta el sacrificio de los anima-|
ies se suprimid el pienso, con acceso l;b@e al agua
. potable. Las ratas fueron muertas 24 horas después
de'la administracién oral, se extrajeron ios esté;

magos, se limpiaron bajo agua corriente y se¢ exami-

naron respecto a lesiones de la mucosa. Como dlecera

1574

se veloraron todas las lesiones macroscdpicamente
visibles. Se determiné la proporcidén de los animo-

." les con ulcera por dosis y la DUEO (dosis ulcerdge~

o s e e e LN

o el

A
TR

de Pearson (Arthrit. Rheum. 2, 440 (195%)). Como anil




10

20

25

18.12.79

'+ na al 50;5) segln Lichtfield y Wilcoxon (J. Pharmacol.

8

Iogn noan,

exp. Ther. 95, 99 (1949)).

29 ,-Toxicidad aguda

La determinacidén de los margenes de DLSO (docis letal

al 50%) se realizé segn las normas, por la mortalidad

P

pués de administracidén por via intraperitcneal.

Tabla 1
Compuesto [ Artritis |[Ulcerogeni~ indice te-| ‘Toxicidad
del por coad |cidad DU Eapéutico garge?'de
yuvante (m U ‘ L ratén
: 2 g/ke) 20 M
ejemplo £b§o(mg/ DE5, intraperi-
&7. tonecl) “en
mg/ ke
1 6 70 12 150 -+ 300
"6 3 80 27
10 8 230 29 150 -~ 300
Pat.alemana
22,24 2991 15 250 17 200 - 400
“Fenil= Y
butazona 57 100 _ 5 | DLy = 336

+ : :
C.D, Barnes y L.G. Eltherington; Drug Dosage in Laborato-

ry Animals, editorial: University of California Press-

Berkeley, Los Angeles, 1973, pégina 199.

"aparecida en un intervalo de 7 dias en ratones NMRI des+

-
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- -~ Los medicamentos contienen la sustancia actid
va de la férmula I para la aplicacidén oral, por ejemplo ey
" forma de capsulas, en dosis de 25 - 250 mg, de preferencig
50 - 200 mg, para la aplicacién rectal, por ejemplo en
forma de supositorios, en dosis de 50 - 500 mg, de prefe~
rencia de 100 - 400 mg. Segin la situacidén del caso hay
que aplicar gétos medicamentos diariamente de una a?cuétrq
veces, por término medio de dos a tres veces. Para s&spenﬁ
siones o soluciones entra en consideracién un contenido dé
sustancia activa de la fdérmula I de 0,1 a 20% en peso,. de

LaA -

Ea , .z
Ejemplos_de preparacion

lgéé N;(4—trifluorometilfeni1)~5~etilisoxazol-4~cépboxamin

» _d_._% RRRN

al)'ho,l moles (16,1 g) de Q-trifluorometilanilina,‘di—
... sueltos en 150 ml de acetonitrilo, se mezclaron gota
a gota, con agitacidén a temperatura ambiente, con ung

solucidn de 0,05 moles (8,0 g) de cloruro de &cido

S5~etil-isoxazol-4~carboxilico en 20 ml de acetoniﬁriw
lo.(Se agita durante otros 20 minutos y se filtra el

~1i{quido respecto de la sél precipitada. El filtrado
se lleva a sequedad bajo presidén reducida. Sé 6btie—.

nen asi 13,1 g (92,1% de la teoria) de producto cris

“talino. Punto de fusién (en tolueno): 104 - 1059C.

b) El mismo compuesto se obtiene pox feaééiénlﬁeNN—(4~

—. e

U
B
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~trifluorometilfenil)-2~etoximetilenpropionilacetamida
con hidroxilamina segin el modo de procedimiento b).

29.-'Nulﬁm(u-trifluorometilfenoxi)-fenil7~5—etilisoxazol-

-4~carboxamida

al) A una solucidén de 0,1 moles (29,2 g) de clorhidrato
de 4-(4~trifluorometilfenoxi)-anilina y 0,1 moles
(10,1 g)de.trietilamina en 200 ml de acetonitrilo ge
afladen a temperatura ambiente, gota a bota y con’égi~
tacién, 0,05 moles (8,0 g) de cloruro de &cido 5-etil.
isoxazol-4-carboxilico, disueltos en 20 ml de acetoni-
trilo. Después de sgitar durante 10 minutos el liguido
se separa por filtracidén de las sales precipitadas. Bl
filtrado se lleva a sequedad bajo presién.reduéida;:El
residuo se recoge y extrae con 300 ml de cloruro-de
metileno y 300 ml de &cido clorhidrico 1 n. Ia fasé
en cloruro de metileno se lava con agua hasta neutra-
lidad, se seca y se lleva a sequedad en el evaporador
rotatorio bajo presidn reducida. Se obtiehen asi 15,9
g (84,5% de la teoria) de producto cristalino de punto
de fusidén (en tolueno) 922 - 949(,
ae) 0,1 moles (29,0 g) de clorhidrato de 4-(4-trifluorome
tilfenoxi)-anilina, 0,1 ﬁoles,(lo,l g) de trietilamina
y 0,1 moles (21,3 g) de etoxicarbonil-5-etilisoxazol~
~4—-carboxilato, disuveltos en 200 ml de dioxano, se ca-

lientan durante 1,5 horas a reflujo. Después de ello el
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liguido se separa por filtracién de las sales precipi
tadas. El filtrado se lleva a sequedad bajo presidn
reducida. El residuo se recoge y exbtrae con 300 ml
de clorurc de metileno y 300 ml de Acido elorhidrico
1 n. la fase en cloruro de metileno se lava con agua
hasta neutralidad, se seca y se lieva z sequedad bajo
presién reducida. A partir del residuo, por redvista-
lizacién en tolueno, se obtiene H¥Zﬂ~(4-trifluof3mg
- tilfenoxi)-fenil/-5-etilisoxazol~4-carboxamida.{pinto
de fusisn 929 -~ 9uoC). . -2
%5) 0,1 moles (29,0 g) de clorhidrato de 4-(4-trifluoro

|

fmetilfenoxi)-anilina, 0,1 moles (10,1 g) de trietila-
!mina y 0,1 moles (27,5 g) de benciloxicarbonila§§;
,etilisoxazo1—4~carboxilato, disuneltos en 200 m;“de
.acetonitrild, se calientan durante é horas a reflujo.
Después de enfriamiento a temperatura ambiente, el
liquido se separa por filtracidn de las sales preci-
pitadas. El filtrado se lleva a sequedad bajo presiéh
reducida. El residuoc se recoge y se extrae con 300 ml
de cloruro de metileno y %00 ml de écido c¢lorhidrico
1 n. La fase en cloruro de metileno se lava con agua
hasta neutralidad, se seca y se lleva a sequedad ba~-
jo presidn reducida. A partir del residuo, por re-
cristalizacién en tolueno, se aisla N-/G-(4-trifluoro

metilfenoxi)-fenil/-5.etilisoxazol~4~carboxamida

- (punto de fusidn 929 - 942C).

.,
S

D ot S g i < - it L N e emems e o eameam s e - —— -
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/

—b) il mismq compuesto se obtienc por reaccidn de N—[ﬁ-
(Q-trifluoromctilfeniloxi)—feni;7~2-etoximetilenprg
pionilacetamida con hidroxilamina., -

Por el procedimiento andlogamente a los ejemplos antes

. descritos, se preparan los siguientés compueétos de

férmula If

30, N;(A-trirluorometilfenil)—S-Dropilisoxazol-u-cafboiami1a
(de punto de fusidén 1232 a 1302C) 4
a) a partir de cloruro de Acido S5-propilisoxazcl-l-
carboxilico y 4-trifluorometilanilina, o |
b) & partir de N-(4-trifluorometilfenil)-2-etoximetil
enbutirilacetamida e hidroxilamina.

4o,~ N-(4-trifluorometilfenil)-5-butilisoxazol-4—carboxeami.
da

_gde punto de fusidén 1052 a 1062C)
a partir de cloruro de &cido S5-butilisoxazol-i-carbo
xilico y 4~trifluorcmetilanilina o a partir de N-
(4—trifluorometilfenil)~2-etoximetilenvalerilacetg
mida e hidroxilamina.

59,~ N~(4-trifluorometilfenil)-S-trifluorometilisoxazol—t-

~carboxamnida

_(de punto de fusidén 1282 a 1308C)
a partir de cloruro de &cido S5-trifluorometilisoxazol-
Jecarboxilico y 4-trifluorometilanilina o a partir de
N-(4~-trifluorometilfenil)=2-efoximetilentrifluoroacetil

_acetamida e hidroxilamina., - - SRR -

4\.
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tlogn ndim, 15

N-(3-cloro=b-trifluorometil fenil)-5S5-metilisoxazol-4-

carboxamida

(de punto de fusidn 1392 a 1440C)

a partir de cloruro de Acido 5-metilisoxazol-i-carbo
xilico y,5—cloro-#—trifluorometilaqilina o & parbir
de N;(5-cloro—@-trifluorometilfenil)~2—etoximetilen§
cevoacetamida e hidroxilamina. . A

N;(2~cloro-4~trifluorometilfenil)-5-metilisoxazolk4-

(de punto de fusidén 1062 a 1079C) a partir de cloruro
de dcido 5-metil-isoxazol-4-~carboxilido y 2-cloro=i-
ftrifluorometilanilina o a partir de N—(2-clofo443j
;trifluorometilfenil)—2—etoximetilenacetoacetémida e

_hidroxilamina.

H~(3~cloro~4-trifluorometilfenil)-5-etilisoxazol—4-
carboxamida _ '

(de punto de fusidn 1572 a 1608C) a partir de cloruro
de &cido 5—etilisoxazol—4-carboxilico ¥ 3-clorom—it-
trifluorometilanilina o a partir de N-(3-cloro-i-
trifluorometilfenil)-2-etoximetilenpropionilacetamido
e hidfoxilamina. | o

N-/G-trifluorometilfenoxi)-fenil/-S-metilisoxazol-4-

carboxamida,
(de punto de fusidn 1152 a 1172C) a partir de cloruro

de dcido S-metilisoxazol-4-carboxilico y 4~(4~trifluo

|y TP
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/
rometilfenoxi)-anilina o a partir de N-/E-(4-trifluo
rometilfenoxi)~feni;7~E—etcximetilenacetoaéetamida e
hidroxilamina. y

10e, N-/B-(3-cloro-4-trifluor metilfenoxi)-fenil/-5-metil "

isoxazol~4-~carboxanida

(de punto de fusién 1752 a 1809C) a partir de cloruro
de -dcido S5-metil-isoxazol-4-carboxilico y 4—(5;cloro—
4~trifluorometilfenoxi)=-anilina o & partir de N-/&-
(3-cloro-4~trifluorometilfenoxi)~fenil/-2-etoximeti
lenacetoacetamida e hidroxilamina.

118, Ne/h-(4-trifluorometilbenzoil)-fenil/-5-metilisoxszol

dmcarboxanida

a partir de cloruro de &cido S-metilisoxa20144¢carbg
xilico y 4-(4-trifluorometilbenzoil)-anilina.

129, N-/E-(4=trifluorometilbenzoil)-Ffenil/~5-etilisoxazol-

4-carboxamida

a partir de cloruro de Acido 5-etilisoxazol-4-carboxi.
lico y 4-(4~trifluorometilbenzoil)-anilina.

132, N-/G~(4-trifluorometilbenzoil)-fenil7-5-trifluorome

tilisoxazol-4~carboxamida

a partir de cloruro de Aacido S-trifluorometilisovaOl
4-carboxilico y 4-(4~trifluorometilbenzoil)-anilina.

140, N-/H-(4~trifluorometilbenzoil)-fenil/~isoxazol-4-

carboxamida

a partir de clorurc de Acido isoxazol-4—carboxilico
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. carboxamide

1<'9§. .

a partir de cloruro .de &cido S5~etilisoxazol-t-carbo

Hogn ndanu 15

{
!

v 4—(4~trifluorometilbenzoil)-anilina.

N-ZE—(4—trifluorometilfenoxi)~fenil7-5-trifluorometi

lisoxazol-4-carboxamida, de punto de fusién 107~

1082C, a partir de cloruro de &cido 5-trifluorometil:
isoxazol-4-carboxilico y fe( 4t i £ luoTOmEti ] fonoxi) -
anilina 5 a partir de N;Lﬁ—(4~triflucrometilfepoxi)—
feni;7~2~etoximetilentrifluoroacetilacetamida:éii
hidroxilamina.

N=(5-trifluorometil-2-piridil)-5-trifluorometilisoxa

zol~d~carboxamida

a partir de cloruro de Acido 5-trifluvorometilisoxazol

~lb~carboxilico ¥y 2—amino-5~trifluorometilpiridiné;

N~ (5-trifluorometil-2-piridil)-5-metilisoxazol -4~

.a partir de cloruro de &cido S5-metilisoxazol-4-carbo
xilico y. 2-amino=-5-trifluorometilpiridine.

N-metil-N-(5-trifluorcmetil-P-oiridil)-5-etilisoxazol

~4~carboxarnida.

a partir de cloruro de acido S-etilisoxazol-4-carbo
xilico y 2-metilamino-5-trifluorometilpiridina o a
partir de N-metil-N-(5-trifluorometil-2-piridil)-
_2—etoximetilenpropionilacetémida e hidroxilamina.

K- (5-trifivorometil-2-piridil)-5-etilisoxazol-4-

carboxanida
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202, N-(5-trifluorometil-2-niridil)-isoxazol-4-carboxarida

a partir de cloruro de 4cido isoxazol ~4-carboxilico y
2-amino~5-trifluorometilpiridina.

212, N-(4-trifluorometilfenil)-isoxazol-4-carboxamida,

de punto de fusidn 174-1802C, a partir de cloruro de
écido isoxazol~i4-~carboxilico y 4—trif1ubrometilahiiina

222, N-/B-(4~triflucrometilfenoxi)-fenil/-isoxazol-4-carbo

xamida,

de punto de fusién 158 - 1602C, a partir de cloruro

de 4cido isoxazol-4-carboxilico y 4-(4-trifluorometil

fenoxi)-anilina. R

Los compuestos antes mencionados estén reunidésjéch
us elementos estructurales en la tabla 2. L

gbla 2: Compuestos de la férmula I
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Ejrelgplo Rl R2 ‘ A U RB
1 ~CoHs H , - CH H
5 ” )
. 2 7—02H5 H ! /:*>\-o“ CH ;i
3 ~CH, ~CH, - CH |. H
4 ~CHy H - CH ¥
5 ~C,Hy H _ - CH H
10 : i
5 6—! ~CF;, H - CH |- H
! R
i f ’ :' . v .
|i ~CHy ;i - CH | 3-C1
8, ~CHy H - CH -|-2-C1
15 - .
9 ~0,Hs i | - e | 3-Cl
10 ~ct, " < \>-o_ CH H
on -Gt 5 —<i_j>-0“ cH | 3-01
20 12 | -ony q ¢ Neco- | o | m-
13 . =G, H H - QS"CO“ CH H
ot <,_/
b 14 ~CE H "<Z:j>~00- CH H
25 15 H H ! -@-co- It cH H
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Tabla 2 (Continuacidn)

Hojs niim.

Ljemplo
ne L R A u | B
16 ~CFy H _<i“7>~o_ cH H
17 ~CFy H - NooJ
18 ~CH H - N H
19 ~CoH; ~CHy - N i
20 ~CHg H - N H
21 H H - N H
22 _H H - CH [ H
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Los siguientes cloruros de &cidos isoxazol-4-carboxilicos

de foérmula II se obtienen por reaccidén de los correspondien

tes Acidos isoxazol-4-carboxilices con.pentacloruro de fés4 -

foro en tetracloruro de carbono o ciclohexano:

31 P.e.: (oC/mm Hg)
H 63 - 70 / 12 ‘
ot =72 / 9 el
o8, | 78 - 79/ ”
n-G5, 105 -110° / 12 ~
n-0,Hg 107 =109 / 15

Bl cloruro de Acido isoxazol-4-carboxilico de la férmula

II con RY = CF5 se tratd posteriormente sin destilacidn.

El dcido isoxazol-f-carboxilico es conocido del Gazz.
Chim. Itel. 96, (&) 443 - 453 (1966).

Los correspondientes dcidos isoxazol-i4-carboxilicos se
preparan andlogamente a la patente alemana 634 286, por
reaccidn de los correspondienteé ésteres 2~etoxialcohill
denacetoacéticos con hidroxilamina y saponificacidén &cida

del éster de 4cido isoxazol-l-carboxilico obtenido.

Rt P.f, (oc/disolvente)
CH? ‘ 147 - 148 / Ciclohexano
02H5 &5 ~ 87 / Ciclohexano
n-03H7 ‘ 88 - 91 / Ciclohexano
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Rt P.f. (eC/disolvente)
n~04H9 54 - 57 / éter de petréleo
CF3 75 - 78 / tolueno

Aminas de la férmula ITI:

. con 4cido clorhidrico al 20 por ciento para formar el

' cienato, y se hace reaccionar sin purificacién adicional

Para la preparacién de 4-(4-trifluorometilfenoxi)-aniling
se calientan durante 22 horasgs a reflujo para~acetami¢§fg
nol, 4~clorobenzotrifluoruro y K2005 en dimetilsulféxido.
La N-/T-(4~trifluorometilfenoxi)/-acetanilida obtenida

después del tratamiento (p.f. 142-1449C) se saponifica

clorhidrato de 4-(4-trifluorometilfenoxi)enilina, y se
recristaliza en agua. Punto de fusién 181 - 19490'(d¢s-
composicidn). |

La N-metil-4~trifluorometilanilina se prepara anidlogamen-
te a Roberts y Vogt, J. Am. Chem. Soc., 2§{ 4498 (1956)
& partir de 4-trifluorometilanilina y ortoéster trimeti-
lico de &cido férmico, subsiguiente saponificacidn de la
N-metil-4~trifluorometilformanilida y purificacidén por
destilacién (margen de ebullicidén 58 ~ 729C/ 12 mm Hg).
La 3~cloro—4-trifluorometilanilina se obtiene por sapo-

nificacién alcalina del 3-cloro-i-trifluorometilfeniliso

con los correspondientes cloruros de &cidos isoxazol-4-

carboxilicos de la férmﬁla II.
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- E1 3-cloro-trifluorometilfenilisccianato es conocido por
la memoria de patente alemana 16 68 003.
.La 2-cloro-4-trifluorometilanilina se puede preparar ani-

logamente a la 3-cloro-4-trifluorometilanilina a partir

nilisocianato, su cloracidén para formar 2-cloro-A-triclioro
metilfenilisocianato y tfansformacidn con trifluorurq;ée
’antimonio en el 2~cloro-#—triflﬁoromgtilfenilisoqianafq,
101eC / 15 mm Hg). .
El clorhidrato de 4-(3~cloro~4—trifluorometil)fenoxigniiin
e obtuvo andlogamente a 4—(4—trif1uorometilf9noxi)aﬁi;ina

partir de para~acetamidofenol y 2,4—diclorobenzotfi£lﬁg

uro; punto de fusidn 154-158eC (en agua).

de 2-cloro-A-metilanilina, 'a través del 2-cloro-4-metilfe |

10
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Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta gsolicitud de Patente
de Invencién en Espafia, por VBINTE afics, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Procodimionto para la preparacidédn do ami
das do beidos isoxazol-4-carboxilicos de la férmula genoral

I
9

co—z—zl & RZF
i X =

! (I) ?

R1

en que R significa hidrdégeno, alcohilo o halogenoalcohilo
en cada caso con hasta 4 atomos de carbono, R2 significa

hidrdégeno o alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono, R3 signi-

fica hidrégeno o haldégeno, U significa el grupo -CH- o ni.
' N\ _w-

——

trégeno, y A significa el radical ds la férmula
en que W representa oxigeno o el grupo carbonilo, o un en-
lace gimple, pero en cuyo caso Rl es entonces diferente de
metilo si simulténeamente Re ¥y R5 representan hidrdgeno y
U representa el grupo ~-CH-, caracterizado porque un deriva-

do de &cido isoxazol-4-carboxilico de la férmula II

Co-X
| : " (1II)
~0 1

s

EPI
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—en que X significa un &towmo de haldgeno, de preferencia
cloro o bromo, o un grupo YO~ § Z0-C0-O~, significando Y
un radical benilo, eventualmehte sustituido una, dos o
tres veces convflﬁor, cloro, bromeo, yodo, metilo, gtilo,
metoxi, etoxi, trifluorometilo, nitre o ciano, o el radi-
cal acilo correspondientemente a la férmula II (férmula
II sin X), y %2 represzenta alcohilo con 1 a &4 étomosldg‘éar
bono, fenilo o benecilo, ¥y Rl significa hidrégeno, alcbhilo
o halogencalcohilo en cada caso con hasta 4 atomos de car-
bono, se hace reaccionar con una amina de la férmula iiI

? con sus sales

' H—I‘Q—A-@c% (IIX),

en que Re, RB, U y A tienen los significados antes cita-

dos.
28.~ Procedimiento para la preparacifn de amidas
de &cidos isoxazoi~4—carboxilicos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y con los fines que se han especificado.

a maquina por una sola cara.

Madrid, 02.0E 1900
P.A.

Esta Memoria consta de veintitres hojas escritag
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